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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON BRAUSEGRANULATEN IM VAKUUM 



Technisches Gebiet 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Herstellen von Brausegranulaten, bei dem 
die Reaktionspartner In einem evalcuierbaren Behaiter unter Gasentwickiung Im 
Vakuum zur Reaktion gebracht warden. 

* 

« 

Hintergrund der Erfindung 

Brausegranulate und -tabletten konnen durch IVIischen von alkalischen, CO, ab- 
spaltenden Bestandteilen, insbesondere Carbonaten oder Hydrogencarbonaten, 
mit - vorzugsweise eSbaren, organischen - Sauren und anschlieSender Direkt- 
tablettierung, durch Granulierung der Brausekomponenten in einem Wirbelschicht- 
trockner oder Granulierung und anschlieSende Trocknung auf Horden hergestellt 
werden. Bei der Herstellung von Brausegranulaten gewinnt jedoch die Granulie- 
rung im Vakuum immer mehr an Bedeuitung. 

Die Vakuumgranulation ist bei der „reaktlven" Granulation fOr Brausegranulate von 
Vorteil, bei der die Sauren und/oder deren saure Saize mit den alkalischen Be- 
standteilen zur Reaktion gebracht und granuliert werden. Die reaktiven Bestandtei- 
le reagleren miteinander nach Zugabe von polaren Losungsmittein wie Wasser o- 
der Mischungen von Wasser mit Alkoholen bzw. Bindemittellosungen oder auf- 
grund des Hydratwassers zumindest eines reaktiven Bestandtells. Die Kontrolle 
dieser Reaktion erfordert allerdings besondere MaSnahmen zur ProzeSsteuerung. 

In der PCT/US94/02870 wird ein Verfahren zur Granulation von Brausekomponen- 
ten beschrieben, wobel das Granulat nach der Reaktion unter Vakuum getrocknet 
wird. Die Granulation erfolgt bei atmospharischem Druck. Durch schrittweise Zu- 
gabe der Flussigkeit kann die Reaktion besser kontrolliert werden. Durch Aniegen 
eines Vakuums und Temperaturerhohung wird die Reaktion - vor der vollstandigen 
Umsetzung der Saure - zwischen den Brausekomponenten gestoppt und die Qber- 
schussige Flussigkeit entfernt. Die Angaben sind allerdings unspezifisch und ge- 
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ben keinen Hinweis auf die Bestimmung des Endpunktes der Reaktion durch Mes- 
sen der COa-EntwIcklung. 

Die US-A-4,824,664 beschreibt ein Verfalnren, bei dem die zur Reaktion benStigte 
FIGssigkeit bei einem Vakuum von 600 mbar eingesaugt wird. Die Reaktion findet 
dann unter Atmospharendruck iiber einen Zeitraum von 25 bis 40 iVIinuten statt 
worauf die Reaktion durch Trocknen im Vakuunn gestoppt wird. Dies ist fUr ein 
rationelles Herstellungsverfaliren viel zu langsam. 

Die US-A-4,678,661 besclireibt ein Verfahren, bei dem die Reaktion vermeintlich 
durch Druckdifferenzmessung kontrolliert wird, was jedoch ohne Kontrolle des 
Zeitfaktors unzureichend ist. Nach Jeweiliger Zwischentrocknung werden Rohstof- 
fe zugegeben, und die Reaktion wird durch Zugabe von FIQssigkeit neuerlich ge- 
startet, was die Produktionszeit in unerwunschter Weise veriSngert. 

Die EP-B1-76 340 beschreibt ein Granulationsverfahren eines pulverfSrmigen oder 
kornigen Gemisches in einem geschlossenen System unter Vakuum, wobei ein 
Druck Qber dem resultierenden Partialdruck des Losungsmittels und unterhalb des 
Normaldrucks eingehalten wird. Das Vakuum bei Reaktionsstart muss mSglichst 
niedrig sein (ca. 10 bis 20 mbar). Wahrend der Vakuumbehandlung wird zur Pas- 
sivierung der Oberflache von zumindest einer der Reaktionskomponenten eine do- 
sierte IVIenge des Losungsmittels dem Gemisch hinzugefOgt. Nach Erreichen von 
1000 mbar durch die CO^ - Entwicklung ab dem LSsungsmittelzusatz, wird das 
Gemisch getrocknet. Diese Behandlung wird wiederholt bis die durch deutliche 
Verlangsamung der Reaktion bzw. verminderte Gasentwicklung angezelgte Ober- 
f lachenpassivierung erreicht ist. Die entwickelte COj IVIenge bei 1 000 mbar dient 
als Parameter fur den Grad der Passivierung der OberfiSche. Der Verlauf der Reak- 
tion zwischen 1 0 und 1 000 mbar kann je nach dem Verhaltnis der Reaktionspart- 
ner durch das bei- der Reaktion entstehende und nicht abgesaugte Wasser berelts 
leicht zu einer Uberreaktion und unerwQnscht starker Granulierung fuhren. 

■ 

In der US-A-4,911,930 wird ein Heissluft- bzw. Dampfstrom mittels Unterdruck in 
das Granulat eingesaugt und kann nIcht zur Kontrolle der Reaktion dienen. 
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Nachtelle der angefOhrten Verfahren sind, dal2 die fur die DurdifOhrung einer op- 

« 

timalen Reaktion notwendigen Parameter weder eindeutig von Charge zu Charge 
reproduzierbar, noch unabhSngig vom EinfluB der chargenbedingten Rohstoffun- 
terschlede erfaSbar sind. Die Realction der Brausekomponenten wird auch durch 
das wahrend der Reaktion gebildete Wasser beeinflusst. Abhangig von der Roh- 
stoffqualitat kann die Reaktion schwaclier oder starker verlaufen, wodurch unter- 
schiediiche iVIengen Wasser pro Zeiteinheit entstehen. Aufgrund dieser varlieren- 
den Reaktionsgesohwindigkeiten wird die Steuerung des Verfahrens alleine Qber 
die Zeit oder aileine Qber die C02-Messung massgeblich erscliwert bzw. die hoch 
erwQnsciite !V16gliclikert der Automatisierung praktiscli ausgesclilossen. 

Wird als wesentlicher Parameter nur die Zeitspanne (wie z.B. gemass der US-A- 
5,312,626 bzw. der EP-A1 -525,388), in der die Reaktion ablauft, angesehen, 
kann diese bei unterschiedlichen Rolistoffqualitaten, z.B. be! geringfQgig unter- 
schiedlicher Restfeuclite, KorngrSSe etc. der SSuren und/oder deren sauren Salzen 
Oder der COj abspaltenden Alkalibestandteile variieren und zu unterschiedlichen 
Ergebnissen fiihren. VerlSuft die Reaktion nicht ausreichend, wird eine ungenu- 
gende Umsetzung der SSuren und nicht ausreichende Passivierung erfolgen. 
Kommt es durch unterschiedliche ReaktivitSt der Brausekomponenten zu einer zu 
starken Reaktion, ist die Folge durch das dabei entstandene Wasser eine Ubergra- 
nulation mit unerwunscht groBen Aggiomeraten. Eine zu starke Reaktion und Gra- 
nulierung fuhrt ausserdem bei der Herstellung von Brausegranulaten zur Bildung 
einer plastischen IViasse, die ein Blockieren des Riihrers hervorrufen kann. 

Es hat sich daher gezeigt, dass die Verfahren entsprechend dem Stand der Tech- 
nik nicht geeignet waren, urn standardisierte Verfahren fur die vollautomatische 
Herstellung zu erreichen. Ausserdem verlangert - wie bereits erwahnt - die Zwi- 
schentrocknung und die sich dabei ergebende Abkiihlung der Masse die Produkti- 
onszeiten in unerwOnschtem Masse. 



Beschreibung der 
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Aufgabe der Erfindung war es, ein Verfahren zur Herstellung von Brausegranula- 
ten zu entwickein, das einen kontroilierten Ablauf der chemischen Reaktion und 
eine standardisierte, reproduzierbare Prozesssteuerung ermoglicht sowie Abwei- 
chungen der Rohstoffqualitaten kompensieren kann, beispielsweise im Hinblick 
auf einen vollautomatisierten computergesteuerten Ablauf. Die Aufgabe wird 
durch die kennzeichnenden IVIerkmale des Patentanspruclies 1, besonders vorteil- 
haft aber unter Einbezug der Merkmale eines oder mehrerer abhSngiger Patentan- 
spruche gelost, in denen zweckmassige Aus- und Weiterbildungen der Erfindung 
bescinrieben sind. 

Erfindungsgemali wird die gute Steuerbarkeit der Reaktion insbesondere durch die 
Wahl und Verknupfung bestimmter Parameter gegeben, wie: 

Wahl des ersten und zweiten Vakuumwertes und damit der Druckdifferenz 
fur die Gasentwicklung durch die Reaktion; 

Wahl der maximalen Anzahl der Zyklen, der maximalen Reaktionsdauer, 
sowie gegebenenfalls einer Obergrenze fQr die Ruhrerlast als Sicherheitsmass- 
nahme. 

Damit konnen fur unterschiedliche Brausegranulate Je nach Inhaltsstoffen ganz 
spezifische Reaktionscharakteristika erstellt werden, nach deren Vorgabe die wei- 
teren Produktionschargen automatisch ablauf en konnen. 

Auch bei durch den Rohstoff bedingten Unterschieden und damit verbundener 
Abweichung des Reaktionsverhaltens kann ein optimaler Reaktionsverlauf dadurch 
erreicht werden, dass je nachdem welches der festgelegten Maxima zuerst er- 
reicht wird, die Reaktion durch Vakuum-Trocknen abgebrochen wird. In einem 
Vakuumgranulator nach dem Stand der Technik wird erfindungsgemass z.B. als 
Obergrenze fur die Ruhrerlast 1 60 Amp Stromauf nahme f estgelegt, wenn nSmlich 
die Masse schon- leicht plastisch- bzw. viskos wird. Damit lasst sich, insbesondere 
mit Hilfe einer elektronischen Steuerung, eine Automatisierung der Produktion und 
gleichzeitig eine optimale Verkurzung der Produktionszeit erzielen. 
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ErfindungsgemaR werden die reaktiven Bestandteile in einem evakuierbaren BehSI- 
ter miteinander unter Vakuum zur Reaktion gebracht, wobei der Behalter bis zu 
einem 1 . Vakuumwert evakuiert wird und man dann den Druck im Behalter auf- 
grund der bei der Reaktion entstelienden Gase mit einer vorgegebenen Druckdiffe- 
renz bis zu einem 2. Vakuumwert ansteigen lasst, Dieser Schritt wird zyklisch mit 
eIner festgelegten Anzahl von Zyklen in einer vorgegebenen Zeit wiederholt^ wo- 
nach durch Vakuumtrocknen die Reaktion gestoppt wird. 

Fur diesen Vorgang wurde der Begriff ^Pendelvakuum'' gepragt, Mit "Pendelvaku- 
um" wird ein Verfahren verstanden, bei dem die Reaktion zyklisch durch wieder- 
holtes, gesteuertes Offnen und Schlie&en des Ventils zur Vakuumpumpe differen- 
ziert innerhalb von vorgewShlten Vakuumwerten ablauft, wobei der 1. Vakuum- 
wert so gewahit wird, dass die Reaktion fortlauft und nicht abgebrochen wird. 
Dadurch kann die COa- und Wasserentwicklung verlangsamt und kontrolliert ge- 
steuert werden. Beim „Pendelvakuum" wird nach Starten der Reaktion auf einen 
vorgewahlten Vakuumwert, z,B. auf 450 mbar, evakuiert und das Ventil zur Va- 
kuumpumpe geschlossen. Nun ISBt man durch das wahrend der Reaktion entste- 
hende CO2 und den Wasserdampf den Druck ansteigen bis zu einem zweiten vor- 
gewahlten Vakuumwert von z.B. 850 mbar. Ein Vorteil dieses Verfahrens ist, dass 
der Reaktionsverlauf produktspezifisch definiert werden kann, wobei neben den 
festgelegten Vakuumwerten und der Druckdifferenz eben ein Maximum fOr die 
Anzahl der Zyklen und fiir die Zeitdauer des gesamten Ablaufes - und gegebenen- 
falls fur die Riihrerlast - als Parameter festgelegt werden, innerhalb derer die Re- 
aktion ablaufen soli. Je nach der Reaktivitat der Komporienten, die u.a, z.B. von 
der auch nur geringfugig variierenden Korngrosse und Feuchtigkeit abhangt, wird 
namlich der 2. Vakuumwert schneller oder langsamer erreicht. Meistens sollen fQr 
eine ausrelchende Granulation mehrere, zumindest 2, Zyklen zwischen dem 1 . und 
dem 2, Vakuumwert durchgefuhrt werden, bevor das erhaltene Granulat getrock- 
net wird. 

Die Kenndaten und Parameter des ^Pendelvakuums", wie die Druckdifferenz, der 
1 . und 2. Vakuumwert, sowie die Anzahl der Zyklen und die Zeitspanne, in der die 
Zyklen ablaufen, gegebenenfalls auch das Majcimum der Ruhrerlaat, sind bs'i Pilot- 
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Oder Scale-up-Versuchen festlegbar. Mit der Vorgabe dieser fur den Reaktionsab- 
lauf wesentlichen Parameter kdnnen alle weiteren Produktionschargen etnes Pro- 
duktes voll automatisch ablaufen. Fur jedes Produkt konnen diese Daten produkt- 
spezifisch festgelegt und fur die weitere. Produktion vorgegeben werden. Es wird 
z,B. bei einem Produkt eln 1. Vakuumwert von 450 mbar und ein 2. Vakuumwert 
von 850 mbar eingegeben (eine Druckdifferenz von 400 mbar) sowie eine Abf olge 
von 3 Zyklen in 3-4 Minuten. Damlt ist der Ablauf der erforderlichen Reaktion 
definiert. Wird z.B. bei einem Produkt eine Abf olge von 3 Zyklen in einem Vaku- 

« • ■ 

umbereich zwischen 450 und 850 mbar in 3 bis 4 Minuten festgelegt und lauft 
die Reaktion durch eine holiere Restfeuchte im Rolistoff schneller ab, wird nach 
dem 3. Zyklus nacli z.B. nur 3 Minuten getrocknet und dadurch die Reaktion ge~ 
stoppt- Ist hingegen die Reaktivitat geringer, so laufen die genannten 3 Zyklen ev. 
niclit komplett ab, jedoch wird die maximal vorgegebene Zeit von 4 Minuten fOr 
die Reaktion ausreichend sein, um eine zufriedenstellende Reaktionsgranulierung 
zu erreichen, d.h, hach der vorgegebenen maximalen Zeit wird die Reaktion durch 
volistandige Trocknung des Granulats gestoppt. 

Ein Vorteil des erfindungsgemassen Verfahrens ist, dali der Ablauf der ^reaktiven** 
Granulierung durch die Wahl des Vakuumbereiches und der gewShlten Druckdiffe- 
renz sowie durch die Anzahl der Zyklen in einer bestimmten Zeit im reduzierten 
Vakuum das bei der Reaktion - abhangig vom Dampfdruck bei den gewahiten Va- 
kuumwerten - entstehende Wasser oder Losungsmittel verdampft, und so nicht 
sekundar die Reaktion beeinfluSt, wodurch gezielte und gut steuerbare Reaktionen 
moglich werden. Speziell bei wiederholter Abfolge des „Pendelvakuums", d.h, 
mehrere Zyklen der aufeinander fplgenden Schritte von Evakuleren auf den ersten 
Vakuumwert und nachfolgendem Druckanstieg bis zu einem zweiten, festgelegten 
Vakuumwert in Kombination mit der Zeitbegrenzung, wird wieder die dem Dampf- 
druck entsprechende Menge an Wasser und CO2 abgesaugt und der Reaktion ent- 
zogen, 'wodurch eine unkbntrollierbare Kettenreaktion vermiederi werden kann und 
das Verfahren gut steuerbar wird. 

Durch das erfindungsgemasse Verfahren ist es unabhangig von unterschiedlichen 
Rohstoffquaiitaten der realctiven Bestandteile moglich, sowohl von Produktions- 
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charge zu Produktionscharge gleichbleibende und reproduzlerbare Ergebnisse zu 
erhalten ais auch die Reaktion gezielt zu steuern. Die ist besonders wlchtig fur 

■ 

einen automatisierten, computergesteuerten Betrieb. 

Durch die verlangsamte und kontrollierte Reaktion mit ^Pendelvakuum" kann ohne 
Zwisclientrockung sine unmittelbare Abfolge der Reaktionszyklen stattfinden, 
worauf nach Abschluss der festgelegten Anzahl der Zyklen, innerhalb einer vorge- 
gebenen Zeitspanne, das Granulat getrocknet und auf die gewunschte KorngroBe 
zerkleinert werden kann. 

Unter "Vakuum" wird in der vorliegenden Anmeldung ein Raumzustand mit einem 
gegentiber der umgebenden Luft verringertem Druck verstanden. Es ist wichtig, 
dass der Druckanstieg auf den zweiten Vakuumwert nicht bis zu dem Atmospha- 
rendruck erfolgt, der. am Standort vorherrscht. Der zweite Vakuumwert soli min- 

« 

destens 10 % unter dem jeweils - am Standort - herrscinenden Umgebuhgsdruck 
liegen. Die nachfolgenden Beispiele fOr Vakkuumwerte beziehen sicii auf einen 
Umgebungsdruck von 1 bar. 

« 

« 

Die Druckdifferenz zwischen dem 1 . und dem 2. Vakuumwert soil 200 bis 700 

P 9 

mbar, bevorzugt 300 bis 500 mbar, betragen. 

Die Wahl des 1 . Vakuumwertes hangt auch von der Art und dem Dampfdruck der 
Fiussigkeit bzw. Losung zur Granulierung, der Art der reaktiven Bestandteile sowie 
von der Produkttemperatur ab, bei der die Reaktion erfolgt. Der 1. Vakuumwert 
wird so gewahit, dass ein Grossteil der zum Starten der Reaktion erforderlichen 
Flusstgkeitsmenge nach dem erstmaligen Evakuieren auf den T. Vakuumwert im 
Reaktionsbehalter zuruckbleibt und fur das Fortlaufen der Reaktion nach erneutem 
Evakuieren auf den 1. Vakuumwert ausreichend Fiussigkeit vorhanden ist, Der 
Druckanstieg bis zum 2, Vakuurriwert wird m Abhanglgkeit von der Realctivitat der 
reaktiven Bestandteile und der durch die Reaktion entstehenden CO2- und Was- 
sermenge festgelegt. Die Reaktionsgeschwindigkeit wird von der CO2- und Was- 

4 

r m 

sermenge, die jeweils beim Evakuieren auf den 1 . Vakuumwert aus dem Behalter 

entferntrvi^'ird. beeinfiusst* 
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FUr die kontrolHerte Reaktion ist der Vakuumberelch von 200 mbar bis 900 mbar 
geeignet. Fur die meisten Brausegranulate, die elJbare organische Sauren, deren 
Saize und Alkalihydrogencarbonate und/oder Carbonate enthalten, kann die Reak- 
tion im reduzierten Vakuum zwischen 500 und 900 mbar ablaufen. Produktbezo- 
gen bzw, in Abhangigkeit von der verwendeten Granulationsflussigkeit kann auch 
ein „Pendelvakuum" von 250 bis 750 mbar von Vorteil sein. Je kontrollierter und 
damit feiner gesteuert die Reaktion ablaufen soil, umso hSher kann die Anzahi der 
Zyklen in einer bestimmten Zeitabfolge festgelegt werden, wobei mit der Anzahi 
der Zyklen die Druckdifferenz zwischen dem 1 . und dem 2. Vakuumwert verklei- 
nert werden kann. 

< 

Da aufgrund der erfindungsgemassen Massnahmen das Verfahren nun automati- 
siert und computergesteuert durchgefuhrt werden kann, kann man zur Feinsteue- 
rung des Reaktionsverlaufes die Verfahrensparameter, d.h. den 1. und den 2. Va- 
kuumwert und auch die Druckdifferenz, von Zyklus zu Zyklus variieren. Daher ist 

■ 

es nicht unbedingt notwendig, bei jedem Zyklus auf denselben 1 . Vakuumwert zu 
evakuieren bzw. auf immer denselben 2. Vakuumwert zu entspannen, wobei es 
aber wesentlich ist, die anderen Verfahrenspara.meter wie Zyklenanzahl in der 
Zeitspanne festzulegen. 

Abhangig vom Wirkstoff oder den eingesetzten reaktiven Bestandteilen kann in 
bestimmten Fallen eine starkere Umsetzung oder Granuiierung erforderlich sein. In 
einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung kann deshalb die Reaktionsgranula- 
tion gekennzeichnet durch die vier Kenndaten nach einer Vakuumzwischentrock- 
nung und anschlieSendem Einbringen von Flussigkeit und/oder Feststoffen wie- 
derholt durchgefuhrt werden. Diese Feststoffe konnen beispielsweise essbare, 
organische S3uren und/oder deren SaIze, CO2 abspaltende, alkalische Brausekom- 
ponenten, Wirkstoff e und/oder Neutralstoffe sein. ■ • 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung kann zusatzliche Flussigkeit oh- 
ne eine Vakuumzwischentrocknung, gegebenenfalls wahrend der laufenden Reak- 
tion, direkt zugefugt werden, Diese Verfahrensvariante eignet sich, beispielswei- 
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se, fQr die Herstellung von Calciumgranulaten, da bei der Zugabe von Calciumcar- 
bonat das Granulat abtrocknet. 



Selbstverstandlich konnen die zugefugten Feststoffe in diesen letzten beiden Aus- 
fuhrungsformen sich von jenen der Ausgangsstoffe der ersten reaktiven Granulie- 
rung unterscheiden. 



Zur Durchfuhrung des Verfahrens wird der evakuierbare Behalter, beispielsweise 
eine Tronnmel oder ein Kessel, mit den die reaktiven Bestandteile enthaltenen 
Ausgangsstoffen beladen, die zum Reaktionsstart erforderliciie Flussigkeitsmenge 
zugefugt und das Programm gestartet, das nach den vorgegebenen Werten der 
vier Parameter wie 1 . und 2. Vakuumwert, Vorgabe der Druckdifferenz, der ma- 
ximalen Zyklen in der maximalen Zeit automatisch gesteuert ablaufen kann. Die 
Steuerung des Verfahrens kann nun so erfolgen, dass zum Erreichen der ge- 
wunschten Eigenschaften des Endprodukts sowohl eine maximale Anzahl der Zyk- 
len als auch eine maximale Verfaiirensdauer fQr die Reaktion der reaktiven Be- 
standteile festgelegt werden und. die Reaktion nach dem .Erreichen des ersten Ma- 
ximums, d-h. entweder der Anzahl der Zyklen oder der Verfahrensdauer, abgebro- 
chen wird. Der Abbruch der Reaktion kann durch Vakuumtrocknung erfolgen, wo- 
bei der Behalter mit dem Granulat auf zumindest 50 mbar, bevorzugt 10 bis 20 
mbar, evakuiert wird. Danach werden die weiteren ProzeSschritte, z.B., Zumi- 
schung weiterer Inhaltsstoffe, weitere Granulierung, Endtrocknung, Zerkleinerung, 
Sieben und Entleerung, angesteuert. 



Es konnen verschiedene Arten von Vakuumpumpen eingesetzt werden, wie Dreh- 
schieber-, Flussigkeitsring- oder Schraubenrotorpumpen, mit einem an die Behal- 
tergrosse angepassten Nennsaugvermogen, die in der Lage sein sollen, einen End- 
druck von 1.10*^ mbar zu erreichen und den leeren Behalter in 30 Sekunden bis 
zwei Minuten auf 10 mbar zu evakuieren. 

Bei einer "reaktiven" Granulation kann das erfindungsgemaBe Verfahren, unab- 
hangig von der Temperatur und Art, wie die Reaktion gestartet wird, Anwendung 
finden. Die Temperatur, bei der das. erfindungsgemalSe Verfahren durchgefuhrt 
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wird, ist nicht kritisch. Es kann be! Raumtemperatur oder bei einer erhohten Pro- 
dukttemperatur von z.B. 40 bis 80 °C gearbeltet warden. Die Flussigkeit, die ais 
Granulierflussigkeit dient, kann entweder auf einen der Reaktionspartner, wie die 
e&baren organischen Sauren oder die COz abspaltenden alkaiischen Brausebe- 
standteile, aufgebraclit werden, bevor der zweite Reaktionspartner zugefugt wird, 
Oder direkt zu einer Mischung der Brausekomponenten eingebracht warden. Das 
Einbringen der Flussigkeit kann, wie in der US 4 824 664 beschrieben, durch 
Einsaugen unter Vakuum erfolgen. Bei Brausegranuiaten hangt die erforderliche 
FlussigkeJtsmenge von der Reaktivitat und der Korngrol^e der sauren und/oder 
C02 abspaltenden Komponenten ab. IVIeistens liegt sie zwischen 0,1 und 3 Ge- 
wichtsprozent, bezogen auf die Gesamtmasse des Granulats. Hat der Rohstoff 
eines oder beider Reaktionspartner einen iidheren Anteil an Restfeuchte, so iauf en 
die Zyklen schneiler ab, wobei entsprechend des erfindungsgemaSen Verfahrens, 
das nicht nur zeitgesteuert ist, durcii die vorgegebene Anzalil der Zyklen eine 0- 
berreaktion und Obergranulation verhindert wird. Bei geringerer Restfeuchte laufen 
die Zyklen verlangsamt ab, es wird aber in diesem Falle durch die maximal festge- 
legte Verfahrensdauer trotzdem die erforderliche Reaktion und Granulierung fOr 
eine entsprechende Passivierung der Sauren erzielt. 

Als Flussigkeiten konnen fur Brausegranulate, abgesehen von polaren Losungsmit- 
teln, auch Bindemittellosungen in Wasser, Atkohoien oder Mischungen davon ein- 
gesetzt werden, wie z.B. Polyvinylpyrrolidone, Polyethylenglycol bzw. Hydro- 
xypropylmethylcellulose, Zuckerl6sungen oder Losungen von Zuckeralkoholen 

I 

bzw. Kolloiden. Welters konnen reaktive Losungen eingesetzt werden, wie z.B. 
Losungen von organischen Sauren in Wasser oder Wasser/Ethanol, oder von sau- 
ren Salzen der efibaren organischen Sauren oder von deren alkaiischen Salzen. 

Zu den reaktiven Bestandteilen zShlen bei Brausegranuiaten zumindest eine saure 
Brausekomponente, d.h. eine teste, organische Saure und/oder deren Saize, und 
zumindest eine CO2 - abspaltende, alkalische Brausekomponente. Die organische 
Saure ist bevorzugt essbar. Es konnen auch mehrere verschiedene organische 
Sauren und/oder deren SaIze und/oder CO2 - abspaltende Brausekomponenten mit< 
einander zur Reaktion gebracht werden. Weiters sind in bestimrhten AusfQhrungs- 
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formen der Erfindung Wirkstoffe, beispielsweise Mineralstoffe wie Calciumcarbo- 
nat, Magnesiumcarbonat und/oder Magnesiumoxyd sowie Ascorbinsaure, als reak- 
tive Bestandteiie enthalten. 

Das erfindungsgemalSe Verfahren ist welters geeignet fur die Herstellung von 
Brausegranulaten, bei der die Freisetzung von Wasser aus Hydraten der reaktiven 
Bestandteiie unter Temperatur zur Granulierung genutzt wird. Als "Hydrat" wer- 
den cliemisclie Verbindungen von organischen oder anorganischen Substanzen 
mit H2O verstanden, wobei das H2O nicht Bestandteii von Komplexverbindungen 
ist. Das gebundene HaO wird aucli als Kristallwasser oder Hydratwasser bezeich- 
net. 

Hierfur konnen wasserhaltige organische Sauren wie z.B. Zitronensaure- 
Monohydrat oder wasserhaltiges Natriumcarbonat verwendet werden, die bei 
steigender Tennperatur Wasser abgeben, das fur die ^reaktive'' Granulierung erfor- 
derlich ist. Dieser Prozefi ist bekannt als „schwer kontrollierbar, um reproduzierba- 
re Ergebnisse zu erzielen" (Lachman & Lieberman: Pharmaceutical dosage forms, 
1980; Seite 233). Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren, hingegen, kann ein gut 

» 

kontrollierbarer und reproduzierbarer Proze& durchgefuhrt werden, bei dem die 
Anzahl der Zykien des Pendelvakuums zwischen zwei festgeiegten Vakuumwerten 
in einer bestimmten Zeit erfolgt, wodurch ein Teil des Wassers (die Menge ist ab- 
hangig vom Dampfdruck des Wassers bei der gewahlten Temperatur und dem 
gewahlten Vakuumwert) sowie ein Teil des CO2 bei wiederholenden Zykien abge- 
saugt wird und den ProzeB nicht mehr unkontrolliert beeinflussen kann. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann fur die Herstellung der verschiedensten 
Brausegranulate und von Brausetabletten, die aus diesen Brausegranulaten her- 
stellbar sind, verwendet werden, z.B.: 

- Granulate mit Wirkstoffen, die mit den sauren Brausekomponenten oder den al- 
kalischen Brausekomponenten reagieren. 

- Granulate mit Wirkstoffen, die mit den eingesetzten Brausekomponenten nicht 
reagieren, aber gemeinsam mit der Brausebasis granuliert werden. 
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- Basisbrausegranulate, die nach der Granulation mit fur Brausetabletten geeigne- 
ten Wirkstoffen und gegebenenfalls Hilfsstoffen, Neutralstoffen und Aromen 
vermischt warden. Beispiele fur geeignete Gruppen von Wirkstoffen sind: Anal- 
getika, Antipyrrhetika, Antihistaminikar Antiailergika, Antibiotika, Antidiabetika, 
Onkolytika, Expektorantien, Elektrolytpraparate, Laxantien, Vitamine, Phy- 
topharmaka, Herz/Kreislaufmittel, Schmerzmittel, AntidiarrhoemitteU Diuretika 
und durchblutungsfordernde Mittel. 

I • 

Die Erfindung wird durch die naclifolgenden Beispiele weiter eriautert. 
Beispiel 1: 

4 

In einen Vakuumgranuiator mit IVlanteltemperatur 90 °C wird wasserfreies Natri- 
umhydrogencarbonat und Zitronensauremonohydrat in einem dem gewunsciiten 
pH-Wert entsprechenden Verhaltnis beladen und 5 IVIinuten bis zur Homogenitat 
vermisclit. 

Fur die Reaktion wird ein Pendelvakuum mit 2 vorgewalilten Vakuumwerten, z.B. 
550 und 900 mbar, gewahit, wobei auf 550 mbar evakuiert wird und das Ventil 
zur Vakuumpumpe geschiossen wird. Danach wird die Reaktion gestartet und 
langsam bei ansteigender Temperatur Wasser aus dem Zitronensauremonohydrat 
freigesetzt. Es kommt dadurch zu einem Druckanstieg bis 900 mbar. Bei diesem 
Wert wird das Ventil wieder geoffnet, der Kessel erneut auf 550 mbar evakuiert 
und dieser Vorgang unter Festiegung der Zyklenanzahl und Zeit wiederholt, bis die 
gewunschte Umsetzung und Granulierung sowie die vorgegebene Trockentempe- 
ratur von 50 bis 60 ^'C erreicht wird. Danacti wird das Pendelvakuum wegge- 
schaltet und das Granulat mit voller Pumpenleistung vakuumgetrocknet. 

DurcH das wiederholte Abs'augen des bei der Reaktion entstandenen Wassers und 
COa's, sowie den Ablauf der Reaktion zwischen zwei Vakuumwerten und entspre- 
chender Druckdifferenz, der Zykienanzaiil in einer vorgegebenen Zeit, .kann eine 
unerwQnschte Obergranulation und zu starke Umsetzung des Zitronensauremono- 
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* hydrats in die Zitronensauresaize - woraus ein reduzierter Brauseeffekt des Gra- 
nulates resultieren wurde - vermieden werden. 

Beispiel 2 

Herstellung eines Brausegranulates, das fiir verschiedenste Wirlcstoffe und/oder 
Wirkstoffkombinationen, u.a. Vitamine und Spurenelemente, eingesetzt werden 
kann, wobei das auf die gewunschte KorngroSe zerkleinerte Brausegranulat mit 
den entsprechenden Wirkstoffen sowie SuSstoffen und gegebenenfalls Aromen 
sowie Fullstoffen gemischt wird. Das Granulat kann entweder in Sachets abgefullt 
werden oder bei Bedarf mit Schnniermittel versetzt und zu Tabietten verpreRt wer- 
den. 

Ein Vakuumgranulator mit beheizbarem Mantel wird beladen mit 31,76 Gew. Tei- 
len ZitronensSure, die unter RQhren auf 50 aufgeheizt wird. Bei Erreichen der 
Temperatur werden 0,16 Gew. Teile Wasser unter Ruhren zugefugt und 5 Minu- 

« 

ten verteilt. AnsciilieBend werden 12,3 Gew. Teile Natriumhydrogencarbonat zu- 
gegeben, der Ruhrer und das „Pendelvakuum" fur die Reaktionssteuerung einge- 
schaltet mit dem vorgegebenen Vakuumwert 1 = 450 mbar, Vakuumwert 2 = 
850 mbar; und der Anzahl von 4 Zyklen ("Pendel") innerhalb von 3-4 Minuten. 
Nach Ende des 4. Zyklus ("Pendels") z.B. nach 3 14 Minuten wird das Programm 
abgeschaltet. Danach wird zum Trocknen des Granulates der Vakuumgranulator 
voll evakuiert. Das nun getrocknete Granulat wird auf die gewunschte KorngroBe 
gesiebt und kann je nach Bedarf als Basisbrausegranulat verwendet werden. 

Fur den vollautomatischen Betrieb konnen die in Pilotversuchen ermittelten Kenn- 
daten fur das Produkt eingestellt werden wie Vakuumbereich, Vakuumwerte 1 
und 2 und damit die Druckdifferenz, Anzahl der Zyklen und Dauer des Pendelva- 
kuums, wodurch das Verfahren schrittweise nach dem jeweiligen Erreichen der 
eingestellten Werte ablaufen kann. 



Beispiel 3 Magnesiumbrausegranulat 
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In einem Vakuumgranulator mit beheizbarem Mantel werden eingebracht: 31,4 
Gew. Teile Zitronensaure, 5,9 Gew. Teile Magnesiumcarbonat sowie gegebenen- 
falls SiiSstoffe. Unter Ruhren wird auf 50 ^^C aufgeheizt. AnschlieBend werden 
0,9 Gew. Teile Wasser unter Ruhren zugegeben und das Programm eingeschaltet- 
Die Reaktion verlauft unter reduziertem Vakuum bei den vorgegebenen Werten 
zwischen 500 und 900 nnbar mit 5 Zyklen in 7 bis 9 Minuten ab. 

Je nach Reaktivitat der Saure und des Carbonats wird entweder nach dem 5 Zyk- 
lus Oder nach der maxlmalen vorgegebenen Zeit (z.B. 9 Minuten), das „Pendelva- 
kuum" abgeschaltet. 

Danach werden 4,4 Gew, Teile Kaliumhydrogencarbonat, 3,0 Gew. Teile Magne- 
siumoxyd sowie 1,0 Gew. Teile Zitronensaure zugemischt und die Mischung wird 
mit 0,55 Gew. Teilen einer Zitronenlosung in 50 %igem Ethanol unter Ruhren ver- 
setzt. Die Reaktion verlauft unter einem zweiten, vorgegebenen „Pendelvakuum'' 
zwischen 450 und 750 mbar mit 2 Zyklen in 5 Minuten. Nach dem 2. Zyklus und 
5 Minuten wird das Pendelvakuum abgeschaltet, und das Produkt unter langsa- 
mem Ruhren mit Voll-Vakuum getrocknet. Nach dem Sieben auf die gewunschte 
Kornung kann zu dem erhaltenen Granulat Aroma zugemischt werden und das 
Granulat entweder in Sachets abgefullt oder zu Tabletten verprelit werden, 

Beispiel 4 (Vergleichsversuch) 

Es wurde das Verfahren nach der EP-B-0 076 340 (Stand der Technik) mit dem 
erfindungsgemassen Verfahren verglichen. 

a) Verfahren nach der EP-B-0 076 340 

Zitronensaure, Ascorbinsaure und Sussstoffe wurden auf 60 °e aufgeheizt. Dann 

wurde Natriumhydrogencarbonat zugemischt und auf 10 mbar evakuiert. Nun 

wurde 21 ml Wasser zugegeben und die Reaktion gestartet. Der Druck stieg in 28 

« 

sec. auf 1 bar an, wobei das Granulat sehr plastisch wurde und sich am Riihrer 
ankiebte, wodurch es fast zu einer Blockade des Riihrers kam. 
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Danach wurde das Produkt getrocknet durch Evakuierung bis auf 19 mbar in 
15 Min. Nacli Zugabe von 21 ml Wasser wurde die Reaktion erneut gestartet und 
der Druck stieg in 45 sec. auf 1 bar an, wobei das Granulat sehr viscos (plastisch) 
wurde und sich Agglomerate bildeten. Es erfolgte eine Zugabe von Natriumcarbo- 
nat und anschliessende Trocknung, wobei das Produkt nur langsam trocknete und 
in 25 Min. nur auf 17 mbar evakuiert werden konnte. 

b) Verfahren nach der Erfindung 

Zitronensaure, Ascorbinsaure und Sussstoffe wurden auf 60**C aufgeheizt. Dann 
wurde Natriumhydrogencarbonat zugemischt und 21 ml Wasser zugegeben. Nun 
wurde ein "Pendelvakuum" eingeschaltet, festgelegt zwischen einem 1. Vakuum- 
wert von 500 mbar und einem 2. Vakuumwert von 900 mbar. Es wurden 3 Zyk- 
len in 65 sec. durchgefuhrt. Die Masse war leicht schollig, nur etwas plastisch 
und konnte vom Riihrer gut durchgemischt werden, ohne dass es zu einer Blockie- 
rung oder Knollenbildung kam. Danach erfolgte die Zugabe von Natriumcarbonat 
und anschliessende Trocknung, bei der 15 mbar in 17 Min erreicht wurden. 

Ergebnis: 

Das erfindungsgemasse Verfahren ist wesentlich kurzer und die Granulation er- 
folgt deutlich kontrollierter (eine Oberreaktion wird verhindert). Nach dem Verfah- 
ren der EP-B-0 076 340 ist ein zusatzlicher Verfahrensschritt mit Trocknung, 
nochmaliger Flussigkeitszugabe und erneuter vollstandiger Durchfuhrung der Re- 
aktion notwendig, um ein dem erfindungsgemassen Verfahren gleichwertiges, d.h. 
stabiles, Produkt zu erhalten. Durch den zusatzlichen Verfahrensschritt mit Trock- 
nung dauert das Verfahren nach dem Stand der Technik wesentlich langer, und 
die kritisch ablaufende Granulationsreaktion muss ein zweites Mai durchgefuhrt 
werden. 
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PATENTANSPRUCHE 

« 

m 

Verfahren zur Herstellung von Brausegranulaten, bei dem die reaktiven Be- 
standteile in einem eval<uierbaren BehSlter unter ROhren und Gasentwici<lung 
im Vakuum miteinander zur Reaktion gebracht werden, wobei der Behalter in 
einem ersten Verfahrensscliritt bis zu einem ersten Vakuumwert evakuiert 
• wird, worauf man in einem zweiten Verfalirensscliritt den Druck im Behalter 
aufgrund der bei der Reaktion entstehenden Gase bis zu einem zweiten Va- 
kuumwert ansteigen ISsst und die beiden Verfalirensschritte zykliscli wieder- 
holt, dadurch gekennzeichnet, dass der erste Vakuumwert so gewahit wird, 
dass die Reaktion unabliangig von der Zugabe zusatzlicher reaktiver Bestand- 
telle zwisohen den beiden Vakuum werten fortlauft, und dass vor Beginn der 
Reaktion eine maximale Zahl der Zyklen und eine maximale Reaktionsdauer - 
und gegebenenfalls eine Obergrenze fQr die RQhrerlast - festgelegt werden 
und die Reaktion naciri dem Erreichen des ersten der genannten Maxima ab- 
gebrochen wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der erste Vaku- 
umwert zwischen 200 und 700 mbar, insbesondere zwischen 300 und 600 
mbar, und der zweite Vakuumwert uber 500 mbar, insbesondere Uber 600 
mbar gew§hlt wird, sowie dass die Differenz der beiden Vakuumwerte vor- 
zugsweise 300 bis 500 mbar betragt. 

4 

3. Verfahren zur Herstellung von Brausegranulaten nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass der zweite Vakuumwert mindestens 10% un- 
ter dem am Standort vorherrschenden Atmospharendruck liegt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Zahl der 
Zyklen zwischen 1 und 10 gewShlt wird und ein Zyklus vdrzugsweise 30 

bis 240, insbesondere 45 bis 1 20 Sec dauert- 
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5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktions- 
dauer im Bereich zwischen 1 und 15 Min gewahit wird. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die be'iden Vakuumwerte, die maximale Zahl der Zyklen 
und ein Maximum fur die Reaktionszeit - sowie gegebenenfalls fur die 
Riihrerlast - als Parameter fur die elektronische Steuerung des Ablaufes 
verwendet werden. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass zumindest einer der reaktiven Bestandteile oder die Mischung 
der reaktiven Bestandteile mit einer Flussigkeit versetzt wird, die gegebenen- 
falls vor Oder wahrend dem ersten Verfahrensschritt In vorbestimmter Menge 
in den Behalter eingesaugt wird. 

■ 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass zumindest ein reaktiver Bestandteil ein Wirkstoff ist, bei- 
spielsweise Calciumcarbonat, Ascorbinsaure Magnesiumcarbonat und/oder 
Magnesiumoxid, der mit zumindest einem weiteren reaktiven Bestandteil re- 
agiert, und/oder zumindest ein reaktiver Bestandteil als Hydrat vorliegt. 

9. Brausegranulat, hergestellt nach einem Verfahren nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass es zumindest einen 
Wirkstoff gewShIt aus der Gruppe der Analgetika, Antipyrretika, Antihistami- 
nika, Antiallergika, Antibiotika, Antidiabetika, Onkolytika, Expektorantien, E- 
lektrolyte, Laxantien, Vitamine, Phytopharmaka, Herz/Kreislaufmittel, 
Schmerzmittel, Antidiarrhoemittel, Diuretika und durchblutungsfordernde 
Mittel; sowie, gegebenenfalls, Hilfsstoffe, Neutralstoffe und Aromen enthalt. 

1 0. Brausetablette, hergestellt aus einem Brausegranulat nach Anspruch 9 oder 
herstellbar mittels eines Verfahrens nach einem der Anspruche 1 bis 8. 
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ZUSAMMENFASSUNG: 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Herstellen von Brausegranulaten, bei dem 
die Reaktionspartner - essbare, organische Saurekomponenten und CO2 abspal- 
tende, alkalische Brausekomponenten - in einem evakuierbaren Behalter unter 
Gasentwicklung im Vakuum miteinander zur Reaktion gebracht werden, wobei a) 
der Behalter bis zu einem 1 . Vakuumwert, beispielsweise 200 bis 700 mbar, eva- 
kuiert wird, b) man den Druck im Behalter dann aufgrund der bei der Reaktion des 
iVIaterials entstehenden Case bis zu einem 2. Vakuumwert, beispielsweise 500 bis 
900 mbar, ansteigen lasst, und c) die Schritte a) und b) unter Fortlaufen der Reak- 
tion zyklisch wiederholt. Der 2. Vakuumwert liegt vorzugsweise mindestens 10% 
unter dem am Standort vorherrschenden Atmospharendruck. Vor Beginn der Re- 
aktion wird eine maximale Zahl der Zyklen und eine maximale Reaktionsdauer - 
sowie gegebenenfalls eine Obergrenze fur die Ruhrerlast - festgelegt und die Re- 
aktion nach dem Erreichen des ersten der genannten Maxima abgebrochen. 



